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@ Injizierbares parasitizldes Mittel. 

© Parenteral injizierbare Mittel zur Bekampfung von Parasiten. die 0.1 bis 10 % eines Ben zoylphenylharn Stef- 
fi als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines 1-substltuierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines pinysiologisch 
vertraglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % 
einer Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen 
Lbsungsmittels oder Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologiscl^ vertraglichen hydrophilen 
und lipophilen Losungsmitteln enthalten. 
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INJIZIERBARES PARASITIZIDES MITTEL 



Die voriiegende Erfindung betrifft ein Mittel zur, Bekampfung von tierschadigenden Parastten, welches 
parenteral injizierbar ist und als Wirkstoff mindestens einen schwerlostichen Benzoylphenylharnstoff enthalt. 

Injizierbare Zubereitungen steilen wegen der sehr genauen Dosierbarkeit auch kleiner Wirkstoffmengen. 
der ieichten'Anwendbarkeit und der geringfOgigen Beunruhigung der zu behandelnden Tiere. insbesondere 
grosserer Nutztiere. wie beispielsweise Rinder. Schafe, Pferde und Esel, oftmals die gOnstigste Applika- 
tionsart dar. Bei der Verwendung von schwerloslichen Substanzen wie insbesondere den Benzoyl phenyl- 
harnstoffen in Form injizlerbarer Formulierungen ergeben sich jedoch Probleme, wenn mit ihnen ein 
wirksamer Plasmaspiegel. d.h.. eine gleichmassige Verteilung einer ausreichenden Wirkstoffmenge im 
Plasma, erreicht werden soil, well das injizierte Material von der GewebsnUssigkeit beeinflusst wird und 
damit beispielsweise die physikalisch-chemisciien Eigenschaften besagten Materials so verandert werden 
konnen, dass ein erheblicher Anteil des iniizierten Materials sehr rasch kristallisiert und dadurch an der 
Injektionsstelle oder in sehr naher Umgebung davon verbleibt. So^lassen sich Benzoylharnstoffe. beispiels- 
weise N-[3-{3-Chlor-5-trifluonTiethylpyridyl-2-oxy)-4-chlorphenyl]-N'-[2.6-difluorbenzoy!]-harnstoff. In Dime- 
thylsulfoxid und N-Methylpyrro!idon (etwa.35 %. Prozentangaben bedeuten hier und im folgenden Gewicht- 
pro-Volumen-Prozent) losen. Obwoh! diese Losungen mit Wasser mischbar sind, weisen sie den Nachteil 
auf. dass bei parenteraler Injektion eine erhebliche Menge des injizierten Materials beim Kontakt mit der 
Gewebsflussigkeit ausfallt. am Ort der Injektion verbleibt und somit zur Eriangung eines moglichst hohen 
Plasmaspiegels nichts beitragt. Der Einsatz solcher Losungen ist also unokonomisch und Insbesondere bei 
Tieren. weiche spater geschiachtet und der Ernahrung von TIeren oder insbesondere von Menschen dienen 
sollen. wegen der lokalen Anrelcherung an injiziertem Material nur bedingt moglich. 

Es wurde nun gefunden. dass sich uberraschendenft^eise durch Zusatz von 1 -substituterten 
Azacycioalkan-2-onen parenteral injizierbare Formulierungen schwerlosllcher Benzoylphenytharnstoffe her- 
stellen iassen. mit denen eine drastlsch erhohte Bioverfugbarkeit erreicht wIrd. wodurch sich die an sich 
bekannte hohe Aktivitat dieser Wirkstoffklasse auch in dieser exakt dosierbaren Applikatlonsfomi ausnutzen 
tasst. Die erfindungsgemassen Mittel unterscheiden sich von herkommlichen Mitteln in vorteilhafter Welse 
dadurch. dass das injizierte Material besser im Plasma verteilt wird und daher wesentlich weniger Material 
injiziert werden muss, um eine Wirkung gleicher Intensitat wie bei herkommlichen Mitteln zu errelchen. oder 
dass be! Einsatz gleicher Wirkstoffmengen mit den erfindungsgemassen Mitteln ein hoher Plasmaspiegel. 
uber einen deutlich langeren Zeitraum aufrechterhalten werden kann als mit herkommlichen Mitteln. 

Die voriiegende Erfindung betrifft daher ein Mittel zur BekSmpfung von Parasiten. welches parenteral 
injizierbar ist und dadurcfi charakterisiert ist, dass es 

(a) 0,1 bis 10 %, bevorzugt 0.5 bis 7 und insbesondere 1 bis 5 % mindestens eines Benzoylphenylharn- 
stoffes als Wirkstoff, 

(b) 0,1 bis 60 %. bevorzugt 0.1 bis 50 %, insbesondere 0.5 bis 10 % eines 1-substituierten 
Azacycloalkan-2-ons, 

(c) 2 bis 90 %. bevorzugt 40 bis 85 %, eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidgemi- 
sches 

(d) gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemisches 
sowie 

(e) ad 100 % eines physiologisch vertraglichen hydrophilen Losungsmittels oder Lcisungsmittelgemi- 
sches Oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen und lipophiien Losungsmitteln 
enthalt. 

Diese Angaben sind dahingehend zu verstehen. dass die Komponente e) stets vorhanden Ist, d.h.. dass 
die Summe der Komponenten a), b). c) und d) nicht 100 % betragen kann. 

Zweckmassigerweise werden Art und Menge des Losungsmittels zunachst der Art und Menge des 
Wirkstoffs entsprechend gewahit und spater wIrd, sofern erforderlich, weiteres Losungsmittel dem Gesamt- 
gemisch ad 100 % zugesetzt, wobei es sich bei dem zum Auffullen verwendeten Losungsmittel um das zur 
LSsung des Wirkstoffs verwendete oder um ein anderes Losungsmittel handeln kann. Die Bezelchnung 
"Losungsmittel" steht hIer auch fur "Losungsmittelgemisch". 

Unter parenteral injizierbar ist im Rahmen dieser Erfindung zu verstehen, dass das Mittel mit denn 
gelosten Wirkstoff unter Umgehung des Magen-Darm-Kanals subkutan. intramuskular oder intravenos mit 
Hilfe einer KanUie (Injektionsspritze, Infusion, etc.) in den Korper beispielsweise unter die Haut, in 
Muskelgewebe oder in Blutgefasse eingebracht werden kann. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die intramuskulare und vor allem die subkutane 
Applikation. Erfindungsgemass Iassen sich alle schwerloslichen Benzoylphenylharnstoffe formulieren und 
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Herstellung und Wirkungweise von Benzoyl harnstoff en sind bereits in zahlreichen Pubiikationen be- 
schrieben. beispielsweise in der PCT-Patentanmeldung WO 86/03941 und den europaischen Patentanmel- 
dungen EP-0,079.311 und EP-0,1 79.022. u x u* 

Eine im Rahmen vorliegender Erfindung bevorzugte Gruppe von Benzoylphenylharnstoffen besteht aus 

Verbindungen der Formel 1 



R3-.^^ ^.-CO f-X-^CO-A — R7 



Rt. R2. R3 und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Halogen, Ci-Ce-Alkyl. C,-CG-Haloaikyl. Ci-Ct- 
Alkoxy. Ci-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-CG-Alkylthio stehen; ^ ^ uu- 

R. tor Wasserstoff. Halogen. C,-Cs-AIkyl. C.-C€-Haioalkyl. C,-CG-Alkoxy. C-Ce-Haloalkoxy; Ci-CG-Alky th.o 
Oder NHR' steht; worin r' Wasserstoff. RsCO- Oder RgNHCO- bedeutet, wobel Rs fUr em CrC.-AlkyI steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substltuenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci-C.-Alkoxy. Ci-C4-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff em Alkali- Oder 
Erdalkalimetallkation bedeutet. und R^ fUr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C^-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -Ijl® Y® steht; 

worin 

Y* ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Re Wasserstoff Oder Ci-Cs -Aiky I bedeutet; und . . , „ . , n. • , ^A^r 

Rj fur ein unsubstituiertes oder substituiertes- Phenyl. Naphthyl. Pyndyl, Pyndazmyl. Pynmidinyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substltuenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen, insbesondere Fiuor Oder 
Chlor- Alkyl. Halogenalky!. Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl. 
Alkinyl. Halogenalkiny!, Alkylsulflnyl. Alkylsulfonyl. Halogenalky Isulfinyl. Halogenalkyisulfonyl Alkylamino. 
Dialkylamino und Benzyl sowie durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl 
Halogenalkoxy und Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. wobei. wenn R7 fUr substituiertes Phenyl 
steht als Substltuent auch Cyan. N'-n-Propyl-N'-phenylureido, eine Brucke -O-CF2-CF2-O-. welche zwe. 
benachbarte Kohienstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy. welches durch e.ne 
BrUcke -O-CF2-CF2-O- substituiert ist. welche zwei benachbarte Kohienstoffatome des Phenylrings mitem- 
ander verbindet. voriiegen kbnnen (ein Phenylring. welcher durch eine Briicke -O-GF2-CF2-O- ^substituiert 
ist. welche zwei benachbarte Ring kohienstoffatome miteinander verbindet. bildet mit besagter Brucke einen 
2.2,3 .3-Tetrafiuor-1,4-benzodioxanrest). ^ u, . 

Alkyl als Substituent oder als Bestandteil eines Substituenten steht. sofern die Zah! der Kohienstoffato- 
me nicht deflniert ist. vorzugsweise fur unverzweigtes oder verzweigtes Gi-OG-Alkyl. insbesondere fOr C,- 
G+-Alkyl und bevorzugt fUr Methyl. . -^^ q c; 

Alkenyl und Alkinyl als Substituenten oder Bestandteile von Substituenten weisen vorzugsweise 3 bis 5 
Kohienstoffatome auf, wobei die Mehrfachbindung im allgemeinen durch mindestens ein an der Mehrfach- 
blndung nicht beteiligtes Kohlenstoffatom vom restlichen MolekUI getrennt ist 

Unter Halogen ist Fluor. Chlor. Brom oder Jod. insbesondere aber Fluor oder Chlor. 2u verstehen. 

im Rahmen von R7 sind als Substituenten am Ring oder Ringsystem insbesondere Alkyl-. Halogenalkyl- 
Alkylthio-. Alkoxy- und Halogenalkoxygruppen zu verstehen. welche geradkettig oder verzweigt se.n 
konnen und vorzugsweise 1 bis 4 Kohienstoffatome aufweisen. Beispiele solcher Gruppen ^'"d u.a. Methyl. 
-CF3. Methoxy. Methylthio. -OCFa. Ethyl. Ethoxy. n-Propyl. -CFa-CHF-CFa. n-Propoxy. -OCFz-CHF-CFa. 
Isopropyl. Isopropoxy, n-Butyl. n-Butoxy, n-Pentyl, n-Pentyloxy. n-Hexyl. n-Hexyloxy. 

Hervorzuheben sind Verbindungen der Formel I, worin . ^ ^ l. , „ ^ n 

Ri R2 R3 und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen. C-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Haloalkyl. Ci-Cs- 
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Oder NHR' steht: worin r' Wassorstoff. RgCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobei Ra fur ein Ci-C+-Alky! steht. 
welches unsubstituiert Oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci-C*-Alkoxy. Ci -C*-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkalimetallkation bedeutet. und Ra fiir eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci -C^-Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder Y® steht; 



worin 

Y' ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rg Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl bedeutet; und 

R7 fur ein unsubstitulertes oder substiturertes Phenyl. Naphthyl. Pyridyl. Pyridazinyl. Pyrimidinyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Reihe Halogen, Insbesondere Fiuor oder 
Chlon Alkyl. Halogenalkyl. Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkyithio. Halogenalkylthlo. Alkenyl. Halogenalkenyi. 
Aiklnyl Halogenalkinyl. Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl. Alkylammo, 
Dialkylamino und Benzyl sowie durch Halogen, Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes 
Phenoxy oder Pyridyloxy. 

Besonders bevorzugt stnd Vertreter der Formel 1 worin 
Ri und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Fluor. Chlor, Methoxy oder Methylthlo. insbesondere 
Fluor stehen; 

Ra Wasserstoff oder Fluor und R4 Wasserstoff oder NHz reprasentieren; . 
Ra fUr Wasserstoff, Fluor oder Chlor. insbesondere Wasserstoff steht; 

X fur -NH- Oder -Ijl® Y® steht; 



fur Na". K" oder Tetraalkyiammonium. wie (n-C+HaKN". (CHa^N*. (C2H5)4N« oder n-CisH33-N=(CH3)3. 
insbesondere jedoch fUr -NH- steht; 

' Rg fur Wasserstoff oder Ci-Cs-AIkyl, vorzugsweise Wasserstoff steht und 

R7 fur unsubstituiertes oder vorzugsweise substituiertes Phenyl steht, wobei der Phenylrest vorzugsweise 
durch ein bis zwei Halogenatome. Insbesondere Fluor oder Chlor und zusatzlich entweder durch Ci-Cs- 
Halogenalkoxy. insbesondere Ci-Ca-Haloalkoxy, oder durch 2-Pyridyloxy substituiert ist. wobei der 2- 
Pyridyloxyrest seinerseits vorzugsweise durch CF3 und Halogen, insbesondere CF3 und Fluor oder Chlor 
substituiert ist. 

Eine weitere Gruppe bevorzugter Benzoylphenylharnstoffe im Rahmen der Formel I besteht aus 
foigenden Verbindungen der Formel 11 



y COMHCONH-v ^* 

rC ^ V.( _ )-CF3 (II) 



worin 

Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 
Ri 0 fur Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und 
Ri 1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 

Eine bevorzugte Untergruppe bilden Verbindungen der Formel li. worin 
R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 
Ri 0 fur Wasserstoff, Fluor. Chlor oder Brom steht; und 
R, 1 Wasserstoff. Fluor. Chlor oder Brom bedeutet. 

Besonders bevorzugte Vertreter der Formel 11 sind solche. worin 
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Ri Wasserstoff oder NH2 bedeutet 

RiQ fur 4-F)uor. 4-Chlor. 4-Brom Oder 4-Methyi steht; und 

Als besonde^fbevorzugte Einzelvertreter von Verbindungen der Formel II sind die der nachfo!gend« 
5 Tabelle genannt: 

Tabellel: 





Bevorzuqte Benzoyl phenylharnstoffe der Forme! 
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II 








Verbindung 


R4 


R10 


Rn 


Smp. [*C] 




Nr. 












1.1 


H 


4-CH2 


CI 


178*179 


15 


1.2 


H 


4-Br 


CI 


1 98-200 




1,3 


H 


4-CH3 


H 


188-189 




1.4 


H 


4-F 


CI 


174-1 77 




1.5 ^ 


H 


4-Cl 


CI 


1 85-1 89 




1.6 


H 


4-F 


H 


185-188 


20 


1.7 


H 


4-CI 


H 


185-188 




1.8 


H 


H 


CI 


172-173 




1.9 


H 


H 


H 


186-188 




1-10 


H 


4-Br 


H 






1.11 


H 


H 


Br 




25 


1.12 , 


H 


H 


J 






1.13 


H 


4-Br 


Br 






1.14 


H 


4-CH3 


F 






1.15 


H 


5-CH3 


H 






1.16 


H 


5-CH3 


CI 




30 


1.17 


H 


5-CH3 


F 






1.18 


H 


e-CHg 


CI 






1.19 


H 


6-F 


CI 






1.20 


H 


6-CI 


CI 






1.21 


H 


6-CI 


F 




35 


1.22 


H 


6-CI 


H 






1.23 


H 


H 


F 






1.24 


NHz 


4-C! 


Ci 


181-182 



Bevorzugte Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung enthalten als Wirkstoff einen der nachfol- 
gend aufgelisteten aber nicht abschliessend genannten Benzoylphenylharnstoffe: 

.J 



* / \ 

y "^.-CONHCONH— V .—OCT 3 



55 
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)-CONHC0KH-.( _ ).^^/F2 



\ _ 



• -CONHCONH- V ^ — OCF z CHfC 1 



—CONHCONH— ^ • -OCT 2 CHFCl 

^ ^Cl 

^—CONHCONH— ^ ocr2CHrci 

\ il 
/ 

"^--COKHCONH— "l^— CFj 

COMHCONH-v ^— OCFzCHFBr 

\ il 

).-COKHCONH-.( _ )-0-.( _ )-^^/f 

>-C0NHCONH— . /.—K 

\ CI 

^—CONHCONH— V OCF2CHF2 
)-CONHCONH-.^^^^).-NHCON-.^^_^)- 



EP 0 425 443 A1 



CONHCONH— ^—^'( ^— CF2CFCIZ 



/.-CONHCONH— ^— OCPzCHrCFa 
^— CONHCONH-'(^ V 

CONHCONH— ^ ^* 
^Cl 

J 

CONHCONH— \ 



^— CONHCONH-v ^ 



^— CONHCONH-v ^' 
-N' 



^.-CONHCONH— ^ /"^^ 
^SCH3 

"^.-CONHCONH-v 9^ 

1=:. 

^ "^O ( >-CF3 
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"^.-CONHCONH--^ O— 



CONHCONH— ^ ^'-Cl 



^— CONHCONH— ^ /"^^ ?^ 



T 

>- CONC0NH-< Na" 



>-CONCONH-v .'-OCFa K. 



^— CONCONH— C ^—0- (n-Ci.H9)i.N 



CONCONH— ^' ^— OCFzCHrCl (C2H5)i.N 
^— CONHCOMH— V V-OCFzCHFCFj 

CONCONH-v OCFzCHFCl (n-C^H9)itN^ 
^,_y 
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"^'-CONCONH— V OCFzCHFBr (n-Ci,H9)i.N 

\ il 

CONCONH-v j;— OCF2CHFCr3 (n-CuH9)uN 

/CI /CI 

CONCONH-v y^^'C Na® 



1 

^.-CONCONH— ^ (n-C,H9)^N 
\ '"il 
/ 

'^.-CONCONH--^' ^—0. (CH3)uN® 



^— CONGONH— : >:*-nC (n-CuHgJuN 
y ^.-.^ \H2CH2CH3 

^.-CONCONH— : >-OCF2CHF2 Na 



'^.-CONCONH— ^.-NHCOIJ ^ "l;- (CH3).N® 
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\-CONCONH-< ;-0-< >-CF2CFCl2 K 

. -CONHCONH- '( ^ — OCF 2 CHrCF 3 

V-CONCOMH— :f OCrzCHFCra (n-C^H»)4N 
V-CONCONH— OCF2CHFCF3 (CzHs) 



\-CONCONH-v ^' (n-Ci.H9)t,N 
/ N 



CONCONH-v (n-C^H9)i.N 
^Cl 



e 

-CONCONH- 



"^—CONCONH— ^ ^- 



?1 



>-CONC0NH-v ^* 
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Besonders bevorzugt sind erfindungsgemasse Formulierungen. die N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethyIpyridyl- 
2-oxy)-4-chlorphenylhN-[2,6-difluorben2oylMiarnstoff Oder N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethyipyridyl-2-oxy)-4- 
chlorphenyl]-N'-[2,6-difluor-3-anninoben2oy[]-harnstoff als Wirkstoff enthalten. 
5 Im Rahmen vorliegender Erfindung sind unter 1 -substituierten Azacycloalkan-2-onen Verbindungen der 
Formel III zu verstehen 
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wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fur ein Ce-Cis-Alkyl steht. das gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoffatom unterbrochen sein kann. R ist vorzugsweise ein unverzweigtes Cio-Ci4-AIkyl, insbeson- 
dere n-Dodecyl. Besonders bevorzugt unter den l-substituierten Azacycloalkan-2-onen sind 1-n- 
DodecylazacycIoheptan-2-on (Azone®) und 1 -n-DodecyIazacyclopentan-2-an. 

Die Verwendung von 1 -substituierten Azacycloalkan-2-onen einschliesslich Azon (Azone®) als Penetra- 
tionsverstarker in transdermalen Systemen - Eindringen In und durch die Haut nach topikaler Applikation - 
ist beispielsweise aus US 4 557 934 und der korrespondierenden Patentpublikation EP 0 129 284 bekannt. 
Beschrieben wird die Schlepperfunktion von l-substituierten Azacycloalkan-2K3nen, was einem verbesserten 
Durchdringen der Hautbarriere fur bestimmte Wirkstoffe gleichkommt. In den japanischen Patentanmeldun- 
gen JP 63-002 923 und JP 61-263 914 wird Azon als Formuiierungshilfsstoff in Praparaten zur Bekampfung 
von Tumoren offenbart. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor allem 
nichtlonische Tenside in Betracht. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kommen als physiologisch vertragliche Tenside vor allem 
nichtionische Tenside mit einem Molekulargewicht unterhalb 20 000, vorzugsweise unterhalb 5 000 in 
Betracht, welche zur naciistehend definierten Gruppe gehoren: 
^° (1) Polyethoxylierte Triglyceride. (2) polyethoxylierte Hydroxystearinsaureester. (3) polyethoxylierte 
Sorbitan-Fettsaureester, (4) Sorbitan-Fettsaureester. (5) polyethoxylierte Methylglukosid-Sesquistearate. (6) 
Fettsaurezuckerester. (7) polyethoxylierte Fettalkoholether. (8) polyethoxylierte Fettsaureester. (9) polyet- 
hoxylierte Fettsaureamine und (10) Polyethoxy-polypropoxy-Blockpoiymerisate [bevorzugt Blockpolymensa- 
te mit HLB-Werten (HLB: hydrophile-IIpophile-balance) von 12-20]. 

Von den polyethoxylierten Trlglyceriden, Hydroxystearinsaureestern, Sorbitan-Fettsaureestern, 
Methyiglukosid-Sesquistearaten. Fettalkoholethern. Fettsaureestern, und Fettsaureaminen sind vor allem 
solche mit 2 bis 100. insbesondere 10 bis 40 und vor allem mit 10. 20 oder 40 Ethylenoxideinheiten zu 
erwahnen. 

Als Polyethoxy-polypropoxy-Blockpolymerisate sind diejenlgen mit einem Ethylenoxidanteil von 20 bis 

80 % hervorzuheben. , ^' c u i 

Besonders geeignete Vertreter aus der vorstehend angefOhrten Gruppe sind (EO = Zahl der Ethylen- 
oxideinheiten): ,-,.,^ou/-.t-.* CI 

(1) Polyethoxyliertes Rizinusdl (EO 40). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CREMOPHOR® EL 

(BASF AG); . „ • u 

''^ Polyethoxyliertes. hydriertes Rizinusol (EO 40. EO 60). Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 
CREMOPHOR® RH 40. RH60. (BASF AG); 

(2) Polyethoxylierter 1 2-Hydroxystearinsaureester (EO 15). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 

SOLUTOL® HSIS(BASF): . • u -r>A.ccMfii> 

(3) Polyethoxyliertes Sorbitanmonolaurat (EO 20). Im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 

20 (ICI)' 

Polyethoxyliertes Sorbitanmonopalmitat (EO 20), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 

Polyethoxyliertes Sorbitanmonostearat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 60 

Polyethoxyliertes Sorbitanmonooleat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 80 

Polyethoxyliertes Sorbitantristearat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 65 
(ICI); _ 
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Polyethoxyliertes Sorbitantrioleat (EO 20). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung TWEEN® 85 (ICI); 

(4) Sorbitanmonolaurat. im Handel erhamich unter der Bezeichnung SPAN® 20 (ICI); 
Sorbitanmonopalmitat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 40 (ICI); 
Sorbitanmonostearat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 60 (ICi); 
Sorbitanmonooleat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 80 (ICI); 
Sorbitantristearat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 65 (ICI); 
Sorbitantrioleat, im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung SPAN® 85 (ICI): 

(5) Polyethoxyliertes Methylglukostd-sesquistearat (EO 20), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 
GLUCAMATE® SSE-20 (Amerchol Corp.); 

(6) 1 2-Hydroxystearinsaccharos9ester. 
Sacch ar OS emono lau rat, 

Saccharo sem onom y ri Stat. 

Saccharosemonopalmitat, 

Saccharosemonooleat,' 

Saccharosemonostearat, 

Saccharosedistearat, 

Saccharosedioleat, 

Sacch arosedi pal mitat, 

Saccharose-mono-/di-/tri-palmitat/stearat-Produkte sind im Handel erhaltlich. beispielsweise unter den 
Bezeichnungen CRODESTA© DKS F10. F20. F50. F70. F110, F140, F160 (Croda Chemicals Ltd.): 
Saccharosemonococoat. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CRODESTA® SL40 (Croda Chemi- 
cals Ltd.); 

(7) Polyethoxyiierter Oleylaikoholether (EO 2). im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-2 (Amerchol Europe) und Brij 92 (Atlas Chemle/lCI): 

Polyethoxyiierter Oleylaikoholether (EO 10). im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-10 (Amerchol Europe) und Brij 96 (Atlas Chemie/ICI); 

Polyethoxyiierter Oleylaikoholether (EO 20), im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen 
AMEROXOL® OE-20 (Amerchol Europe) und Brij 98 (Atlas Chemie/ICI); 

(8) Polethoxyliertes Stearat (EO 8. EO 20. EO 30. EO 40*. EO 50. EO 100). im Handel erhaltlich unter 
den Bezeichnungen Myrj® 45, 49, 51. (52, 52C. 52S)', 53. 59 (ICI); 

Polyethoxyliertes Laurat (als Dilaurat) (EO 5. EO 10), im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung 
Pegosperse® 200-DL (Glyco Inc.); 

Polyethoxyliertes Cocoat (EO 7). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung CETIOL© HE (Henkel 
Corp.): 

(9) Polyethoxyliertes Talgfettamin (EO 10). im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung GENAMIN® T100 
(Hoechst AG); 

(10) Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 16000 und einem 
Ethyienoxidanteil von 80 %. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® F-108 (BASF 
Wyandotte Corp.); 

Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 4500 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 50 %. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® P-85 (BASF Wyandot- 
te Corp.): • c u 
Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 1450 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 20 %. im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung PLURONIC® L-42 (BASF Wyandot- 
te Corp.); 

Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat mit einem Molekulargewicht von etwa 2900 und einem Eth- 
yienoxidanteil von 40 %. im Handel erhaltlich unter den Bezeichnungen SYNPERONIC® PE L 64 (ICI) 
und Pluronic L 64 (BASF Wyandotte Corp.). 
Die vorgangig angefuhrten Handelsbezeichnungen fur Tenside sind nur als Beispiele, nicht als Be- 
schrankungen zu verstehen. 

Im Rahmen der vorliegende Erfindung en/veisen sich folgende Tenside (A bis F) und Tensidmischungen 
(X bis Z) als besonders geeignet: 

A) Polyethoxyliertes Rizinuso! (EO 40); 

B) Polyethoxyliertes hydriertes Rizinuso I (EO 40): 

C) Polyethoxyiierter 1 2-Hydroxystearinsaureester (EO 1 5); 

D) Polyethoxyiierter Oleylaikoholether (EO 10); 

E) Polyethoxyliertes Laurat (als Dilaurat; Molekulargewicht 200. 400, EO 5, EO 10); 

F) Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymerisat (Molekulargewicht 2900. Ethyienoxidanteil 40 %; 



12 



EP 0 425 443 A1 



X} Mischung von A) und B). vorzugsweise Im Verhaltnis A:B = 2:1 bis 1:2, msbesonder© 1:1; 

Y) Mischung von C) und E). vorzugsweise im Verhaltnis von C:E = 2:1 bis 1:2, insbesondere 1:1; 

Z) Mischung von A) und E). vorzugsweise im Verhaltnis von A:E = 3:1 bis 1:2. insbesondere 1:1 bis 

^Nichtionische Tenside. wie sis sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwenden lassen. sind aus 
Standardwerken der einschlagigen Literatur bekannt. Als Beispiele fur solche Stand ardwerke seien genannt: 
Ash. M. und I., Encyclopedia of Surfactants. Chemical Publishing Co. Inc.. New York. N.Y. (Vol. I. 1980; Vol. 
II. 1981; Vol. 111. 1981; Vol IV, 1985); . 
1986 International McCutcheon's Emulsifiers & Detergents, The Manufacturing Confectioner Publishing Co.. 

Glen Rock, NJ, USA; 

Stache, H., Tensid-Taschenbuch. Cart Hanser Verlag, Munchen. Wien, 1981. 

Als physiologisch vertragliche hydrophile Losungsmittel kommen im Rahmen der vorliegenden Erfin- 
dung seiche in Betracht, weiche zur nachstehend aufgefuhrten Gruppe gehoren: 

a) Monohydroxyalkylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen. b) acyclische gesattigte Poiyole. c) Dimethy - 
sulfoxid d) Glycerinformal, e) 2.2-Dimethyl-4-hydroxymethyl-1.3-dioxolan (Soiketal). f) 
Tetrahydrofurfurylalkohol-(polyethoxy)-ether (Glykofurol). g) Wasser und h) N-Methylpyrroiidon. 

Als Beispiele fUr Vertreter der Untergruppe a) seien Ethanoi. 1-Propanol. 2-Propanol. 2-Butanol. tert.- 
Butylalkohol. 1-Hexanol. 1-Heptanol. 2-Heptanol. 1-Octanol. 2-Octanol. 1-Nonanol und 1-Decanol genannt. 

Beispiele fur Vertreter der Untergruppe b) sind vor allem Poiyole mit 2 bis 6. vorzugsweise 3 bis 4 
Kohlenstoffatomen und 2 bis 3 Hydroxygruppen. wie 1 .2-Propandiol. Glycerin. 1.2-Butandiol. 1 3-Bu andiol 
sowie entsprechende. mit niederen Alkylgruppen. insbesondere Methylgruppen, veretherte Po'VO'^ J'f 
beispielsweise 1.2-Propandiol-1-methylether, und des weiteren Polyethylengiykole mit emer ^"'ttleren Mol- 
masse im Bereich von 200 bis 600. wie beispielsweise Polyethylenglykol 300 (im Handel erhaltiich 
beispielsweise unter der Bezeichnung PLURIOL E3O0, BASF). 

Als lipophlle Losungsmittel kommen vor allem Ester von CarbonsSuren. beispielswe.se Ethylacetat. n- 
Propylacetat und n-Butylacetat sowie flussige Wachse in Betracht. wie beispielsweise Isopropylmyristat. 
Isopropyipalmitat, Laurinsaurehexylester und Ethyloleat 

Bei Mischungen von hydrophilen mit lipophilen Losungsmittein betragt der Anteil an lipoph.lem 
Losungsmittel vorteilhafterweise 0,1 bis 30 %. bezogen auf die gesamte LSsungsmittelmenge. 

im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind alle Tenside und Losungsmittel einsetzbar, die normaler- 
weise fur veterinarmedizinische Verabreichungen in Frage kommen. . ^ ^ 

Als stabilisierende Komponente im Rahmen dieser Erfindung kommen als Sauren insbesondere 
organische Sauren mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen in Betracht Beispiele fUr geeignete Sauren s.nd 
Zitronensaure. Ascorbinsaure. Mllchsaure. Aepfelsaure und Weinsaure. ^. ■ . • 

Als stabilisierende Puffergemische etgnen sich physiologisch vertragliche. in der Humanmedizin Oder in 
der Veterinarmedizin Ubiicherweise verwendete Puffergemische. 

Zu den bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfindungsgemassen. injizterbaren parasitiziden Mittel 
qehoren beispielsweise folgende Zusammensetzungen: , „ o 

(A) 01 bis 10 % eines Benzoylphenyihamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tenslds oder Tensidgemlsches, 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

Losungsmittel: . . . ^ a i u o 

(B) 0.5 bis 7 % eines Benzoylphenyihamstoffes. 0.5 bis 10 % eines 1-subst.tuierten Azacyc)oalkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 ^ 

Losungsmittel; ^ .1,0 

(C) 1 bis 5 % eines Benzoylphenyihamstoffes, 0,5 bis 10 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons 
2 bis 90 % eines Tenslds oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /. 

I'm o"rbTs**K»' % eines Benzoylphenyihamstoffes, 0.1 bis 50 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /o 

Losungsmittel; . ^ , o ^ 

(E) 0 5 bis 7 % eines Benzoylphenyihamstoffes. 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2.ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 /c 
Losungsmittel; . . . n o « 

(F) 1 bis 5 % eines Benzoylphenyihamstoffes, 0.1 bis 50 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2-ons. 
2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 

Losungsmittel; ' . . . « r» 

(G) 0 1 bis 10 % eines Benzoylphenyihamstoffes, 0.1 bis 60 % eines 1 -substituierten Azacycloalkan-2- 
ons, 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 
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cTrbl'f 7 Vc eines Benzoylphenylhamstoffes. 0.1 bis 60 % eines 1-substituierten AzacycIoa!kan-2- 
ons. 2 bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 
Losungsmittel; ^ . „ « « 

(I) 1 bis 5 % eines Benzoylphenylhamstoffes. 0,1 bis 60 eines 1-subst(tuierten Azacycloalkan-2-ons. 2 
bis 90 % eines Tensids oder Tensidgemisches. 0.05 bis 1 % eines Stabilisators und ad 100 % 
Losungsmittel; . , . 

Innerhalb der Kombinationen (A) bis (!) sind als spezifische Ausfuhrungsformen insbesonde re seiche 
bevorzugt. worin der Wirkstoff N-[3-(3-Chlor.5-triftuormethylpyridyl-2-oxyH-chloriDheny!^ -[2.6- 
difluorbenzoyl]- harnstoff oder N.[3.(3-ChIor-5-trifluormethylpyrldyl-2-oxy)-4-chlorphenyl]-N .[2.6-difluor-3- 
aminobenzoyll-harnstoff ist ^ ^ * • i 

Innerhalb der Kombinationen (A) bis (I) sind weiterhin jene besonders bevorzugt. wonn das 1- 
substituierte Azacycloalkan-2.on n-Dodecylazacycloheptan-2-on oder n-Dodecylazacyclopentan-2-on ist. 

Die voriiegende Erfindung betriffl ferner ein Verfahren zur Herstellung eines injizierbaren M.ttels zur 
Bekampfung von Parasiten am Nutz- und Haustier. das parenteral injizierbar ist und 0.1 bis 10 ^ eines 
Benzoylphenylhamstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % 
eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende 
Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder eines Puffergemisches sowie ad 100 % eines phys.oiogisch 
vertraglichen hydrophilen Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von phys.oio- 
gisch vertraglichen hydrophilen und lipophilen Losungsmitteln enthalt. dadurch gekennzeichnet, dass der 
Benzoylphenylhamstoff in einem hydrophilen Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1- 
substituierten Azacycloalkan-2-on. gegebenenfalls dem lipophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem 
Stabilisator vermischt, mit einem Losungsmittel aufgefUllt und die so erhaltene Endmischung durch e.n 
niter sterilfiitriert und anschliessend hitzesterilisiert wird, , . , ^ 

Die erfindungsgemassen. injizierbaren Mittel sind gegen eine Vielzahl von Parasiten wirksam. beson- 
ders gegen Ektoparasiten an Haus- und Nutztieren. wie Insekten der Ordnungen Homoptera. Heteroptora. 
Diptera Thysanoptera. Orthoptera. Anoplura. Siphonaptera, Psocoptera und Hymenoptera sowie Spinnentie- 
re (Arachnida) der Ordnung Acarina. insbesondere der Unterordnung Ixodida (Zecken). Die erfindungsge- 
massen Mittel zeigen auch eine gute anthelminthische Wirkung. Sie sind zur Bekampfung parasitarer 
Nematoden, beispielsweise der Ordnungen Rhabditida. Ascaridida. Spirurida. Trichocephalida. oder zur 
Bekampfung von Cestoden der Ordnungen Cyclophyllidae, Pseudophillidae oder zur Bekampfung von 
Trematoden der Ordnung Digenea bei Haus- und Nutztieren geeignet. . . 

Unter Haus- und Nutztieren sind beispielsweise Rinder. Schafe. Ziegen. Pferde. Schweine. Katzen und 

Hunde zu verstehen. . ^ . u ■ * 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemassen Mittel liegt darin. dass man sie systemisch einsetzen 

kann. indem man sie lokal appliziert und so ihre Ausbreitung uber die Blut- und Gewebefiussigkeit im 

gesamten Tier bewirkt. . x 

Die voriiegende Erfindung betrifft daher auch ein Verfahren zur systemischen Bekampfung von 

Parasiten am Nutz- und Haustier. welches darin besteht. dass man das erfindungsgemksse Mittel prophyl- 

aktisch oder kurativ in das Tier parenteral injiziert. . . 

Des weiteren betrifft die voriiegende Erfindung die Verwendung von 1-substituierten Azacycloalkan-2- 

onen in veterinarmedizinischen Praparaten zur Bekampfung von Endo- und Ektoparasiten auf der Basis von 

Benzoylphenylhamstoffen. 

Beispiele 



Zusammensetzung erfmdungsgemasser Mittel 



S5 
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Beispiel F-1: 




N-[3-{3-ChIor-5-trifluormethylpyridyl-2-oxy)-4-chloropheny!hN -[2,6-difluorbenzoyl]-harnstoff 

Polyethoxyliertes Rizinuso! (EO 40) 

Dimethylsulfoxid 

Lau ri nsa u rehexy lester 

n-Dodecylazacycioheptan-2-on 

n-Propylacetat 


2,5 g 
4O.0 g 
20,0 g 
5.0 g 
5.0 g 
■nfi "t nn ml 

caU 1 UU INI 






Beispiel F-2: 




/o /-»ui - e +..!fi. ■«r•mQfh^^lT-^^/l•iH^fl-9-nvv^-4-rhtorohenvll-N -r2.6-diftuorbenzoyl]-harnstoff 
I\j_r3-/3-Cnlor-5-tritluorrTietnyipyrtayi-<£-Dxy;^ '"-"h' j l*-*^ ' 

Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) 

Dimethylsulfoxid 

Laurinsaiirehexylester 

n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

n- Propyl acetat 


2.5 g 
40,0 g 
20.0 g 

5,0 g 
10,0 9 
ad 100 ml 



25 



30 



35 



40 



4S 



50 
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Beispiei F-5: 




N-[3-(3-Chior-5-trifiuormethylpyridyi-2-oxy)-4-chlorphenyll-N -[2,6-difluorb8nzoyl]-harnstoff 

Polyethoxyliertes Rizinusol (EO 40) 

PEG-200-Dilaurat 

Zitronensaure 

N-DodecyIazacycIoheptan-2-on 
N-Methyl-pyrrolidon 


2.5 g 
40.0 g 
42.5 g 
0.25 g 
5.0 g 
ad 100 ml 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Biologisches Beispiel 



Bioverfugbarkeit (Plasmakonzentration) 

Zur Ueberprufung der Bioverfugbarkeit In vivo werden die erfindungsgemassen Formulierungen F-1 bis 
F-5 je 4 Rindern von 200 bis 300 kg Kdrpergewicht (KG) in einer Dosierung von 1 mg/kg KG einmalig 
subcutan appliziert. Die aus 4 Rindern bestehende Kontroligruppe erhalt zum Vergleicin die Wirksubstanz rn 
folgender Formulierung: 



N-[3-{3-Chlor-5-trif!uormQthylpyridyl-2-oxy)-4-chlorphenyi]-N'-[2,6-difiuorbenzoyl]-harnstoff 

Polyethoxyliertes Rizinusol {EO 40) 
PEG-200-Dilaurat 

N-Metliylpyrrolidon . . 



2,5 g 
40,0 g 
42,5 g 
ad 1 00 ml 



Die nach bestimmten Zertintervailen entnommenen Plasmaproben werden analyslert. Walirend 
erfindungsgemassen Formulierungen nach 24 Stunden Plasmakonzentrationen zwischen 50 und 100 
erreichen, liegt die Konzentratlon der Aktivsubstanz be! der nicht erfindungsgemassen Zubereitung 
mindestens einen Faktor 2 darunter. 



Anspriiche 

1 Mittel zur Bekampfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen, dadurch gekennzeichnet. dass es 
parenteral injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eihes Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % eines 
1-substituierten Azacyctoalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder Tensidge- 
misches und gegebenenfalls als stabiiisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure oder ernes 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertrSglichen hydrophilen Losungsmittels oder 
Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen und lipoph.len 
Losungsmitteln enthalt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Forme! I 

R3-( ).-CO-^X-^0-S— R7 (I) 



R 



Ri, Ra! Ra und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Halogen, C-Cs-Alkyl, Ci-Ce-Haloalkyl. C-Ce- 
Alkoxy, Ci-Cs-Haloalkoxy oder Ci-Cs-Alkylthio stehen; 

R, fur wasserstoff. Halogen. Ci-Cs-Alkyl. Ci-Cc-Haloalkyl. Ci-CG-Alkoxy. C,-a-Haloalkoxy; C, -C^-AIkylthio 
Oder NHr' steht; worin r' Wasserstoff. RbCO- oder RgNHCO- bedeutet. wobei Rs fur etn Ci-C^-Alkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ci-C+-Aikoxy. Ci-C+-Acyloxy und -COOG substituiert ist. worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkali'metallkation bedeutet. und R3 fUr eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C^-AIkyl- oder Phenylgoippe steht; 

X fiir -NH- oder -If® Y® steht; 



worin 
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Y° ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Re Wasserstoff Oder Ci-Cg-AlkyI bedeutet; und „ . . ^ 

R, fur ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Pyridazinyl Pynm.d.nyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen. Alkyl Ha ogena ky . 

5 Alkoxy Halogenalkoxy. Alkylthio, Halogenalkylthio. Alkenyl. Halogenalkenyl, Alkinyi. Halogenaikmy!. A kylsul- 
finyl Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfiny!. Halogenalkytsulfonyl, Alkylamino. Dialkylamino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy und N.tro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridytoxy. wobei. wenn R7 fOr substituiertes Phenyl steht. ais Substituent auch Cyan. N - 
n-Propyl-N'-phenylureido. eine BrUcke -O-CF2-CF2-O-. welche zwel benachbarte Kohl^stoffatome des 

70 Phenylrings mlteinander verbindet. oder Phenoxy. welches durch eine Brucke -O-CFa-CFa-O- substtu.ert 
1st, welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet, vorl.egen kdnnen. 

3. Mittei nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass ^ ^ ... , u,i„=ii,wt r r 
Ri, R2. R3 und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Halogen. Ci-CG-Alkyl. C-Ce-Haloalkyl. Ci-Ce- 
Aikoxy, Ct-Ce-Haloalkoxy Oder Ci-Ce-Alkyithio stehen: ^ ... „ ^ ^ aii. 

.5 R. fur wasserstoff. Halogen, C-Ce-Alkyl. C.C-Hdoalkyi. C.-C.-Alkoxy. C.Cs-Ha oalkoxy; Ci-Cs-W-o 
Oder NHR steht; worin R Wasserstoff. RaCO- oder R9NHCO- bedeutet. wobe. Ra fur em C,-C.-Alkyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drel gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. C.-C.-Alkoxy. C,-C.-Acyloxy und -COOG substituiert ist, wonn G Wasserstoff em Alkah- oder 
Erdalkalimetalikation bedeutet. und Rs fur eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 

20 substituierte Ci-C*-AIkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -If® Y® steht; 

25 

worm 

ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Rs Wasserstoff Oder Ci-Ce -Alky I bedeutet; und . . „ . , ^ • -^-^ 1 «ho^ 

R, far ein un substituiertes oder substituiertes Phenyl. Naphthyl. Pyndyl. Pyndazmyl Pynm.dmyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewahit sind aus der Reihe Halogen. Alkyl Halogenaky . 
Alkoxy Halogenalkoxy. Alkylthio. Halogen alkylthio, Alkenyl. Halogenalkenyl. Alkinyl. Halogenalkinyl. A kylsul- 
finyl Alkylsulfonyl. Halogenalkylsulfiny I. Halogenalkytsulfonyl. Alkylamino. Dialkylamino oder Benzyl sow.e 
durch Halogen. Halogenalkyl. Halogenalkoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyridyloxy. 

4. Mittei nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dass Ri und Rs unabhang.g vone.nander fur 
Wasserstoff. Fluor. Chlor, Methoxy oder Methylthio steheri; 

R3 Wasserstoff oder Fluor und R* Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 
R2 fUr Wasserstoff, Fluor oder Chlor steht; 

X fiir -NH- oder -Ijr® Y® steht; 

40 

Y^'fOr Na«. K» oder Tetraalkylammonium. wie (n-C4H9KN-. (CHaHN*. (CzHsUN* oder n-CigH33-N-(GH3)3 
steht; 

45 Re fur Wasserstoff Oder C1-C3- Alky I steht und ^ ^ u , 11, 

R7 fijr unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusatzlich durch Ci-Cs -Halogenalkoxy 
Oder 2-Pyridyloxy substituiertes Phenyl steht. wobei der 2- Pyridyloxy rest seinerseits durch CF3 und 
Halogen substituiert ist 

5. Mittei nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass es Verbindungen der Formel II 

• ( CONHCONH— V y* 

55 * 
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worin 

R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fur Wasserstoff, Halogen oder Methyl steht; und 

Ri 1 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, enthalt. 

6. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet: 

Rio fur Wasserstoff. Fluor. Chlor oder Brom steht; und 
Ri 1 Wasserstoff. Fluor, Chlor oder Brom bedeutet. 

7. Mittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
R4 Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fur 4-Fluor. 4-Chlor. 4-Brom oder 4'Methyl steht; und 

Ri 1 Chlor bedeutet. . . , « ^ 

8. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es N-[3-(3-Chlor-5-trifiuormethylpyndyl-2-oxy)-4- 
chlorphenyl]-N'-t2,6-difluorbenzoyi]-harnstoff als Wirkstoff enthalt 

9. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es N-[3-(3-Chlor-5-trifluormethylpyridyi-2-oxy)-4^ 
chlorphenyn-N'-[2,6-difluor-3-anninobenzoylhharnstoff als Wirkstoff enthStt. 

10. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es sich bel dem 1-substituierten Azacycloalkan- 
2-on urn eine Verbindung der Fonmel III 

:N-R 

(III) 



handelt. wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fur ein Cs-Cs-Alkyl steht, das gegebenenfalls 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist. 

11 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es n-Dodecylazacycioheptan-2-on enthalt. 

12 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es n-DodecyIazacyclopentan-2-on enthalt. 

13 Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecyla2acycloheptan-2-on enthalt. 

14 Mittel nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, dass es n-Dodecylazacyclopentan-2-on enthalt 

15. Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es als hydrophiles Losungsmittel Dimethylsulf- 

16. ^Mitter'nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es als hydrophiles Lcisungsmittel N-Methyl- 

pyrrolldon enthalt. ... -^x , w r> 

17. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass es ein lipophiles Losungsmittel der Gruppe 
bestehend aus Estern von Carbonsauren sowie flUssigen Wachsen enthalt. 

18 Mittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass es als stabilisierende Komponente eine Saure 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Zitronensaure. Ascorbinsaure. Mitchsaure. Aepfelsaure und 

Weinsaure, enthalt. , . " u < n 

19 Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur BekSmpfung von Parasiten. die Nutz- und Haustiere befallen, 
das parenteral Injizierbar ist und 0.1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0.1 bis 60 % 
eines 1-substituierten Azacycloalkan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertragiichen Tensids oder 
Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0.05 bis 1 % einer Saure oder e.nes 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertragiichen hydrophilen Losungsm.tteis oder 
Losungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertragiichen hydrophilen und lipoph. en 
Losungsmitteln enthalt. dadurch gekennzeichnet. dass der Benzoylphenylharnstoff In einem hydrophilen 
Losungsmittel gelost und mit dem Tensid sowie dem 1-substltuierten Azacycloalkan-2-on, gegebenenfalls 
dem lipophilen Losungsmittel und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischt. mit einem Losungsmittel 
aufgefuilt und die so erhaltene Endmischung durch ein Rlter sterilflltriert und anschllessend hitzesterilisiert 

2o'*Mittel nach Anspruch 1 zur Verwendung in einem Verfahren zur Bekampfung von Parasiten. welche 
Haus- und Nutztiere befallen. 

Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1 Verfahren zur Herstellung eines Mittels zur Bekampfung von Parasiten, die Nutz- und Haustiere befallen, 
das parenteral injizierbar ist und 0,1 bis 10 % eines Benzoylphenylharnstoffes als Wirkstoff. 0.1 b.s 60 U 
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eines 1-substituierten A2acycIoa!kan-2-ons. 2 bis 90 % eines physiologisch vertraglichen Tensids oder 
Tensidgemisches und gegebenenfalls als stabilisierende Komponente 0,05 bis 1 % einer Saure Oder eines 
Puffergemisches sowie ad 100 % eines physiologisch vertragliclien hydrophilen LcSsungsmittels oder 
LSsungsmittelgemisches oder ein Gemisch von physiologisch vertraglichen hydrophilen und lipophllen 
LSsungsmitteln enthait, dadurch gekennzeichnet, dass der Benzoyl phenylharnstoff in einem hydrophilen 
Losungsmitte! geiost und mit dem Tensid sowie dem l-substituierten Azacycioalkan-2-on. gegebenenfalls 
dem lipophllen Losungsmitte! und gegebenenfalls einem Stabilisator vermischt, mit einem Losungsmitte! 
aufgefUIlt und die so erhaitene Endmischung durch ein RIter sterilfiltriert und anschliessend hitzesterilisiert 
wird. 

2. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches Verbindungen der Formel ! 
rC ^Rs 



Ri, R2. Ra und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff. Halogen, Ci-Ce-AikyI, Ci-Cg-Haloalkyl. Ci-Cs- 
Alkoxy. Ct-Cs-Haloalkoxy oder Ci-Ce-Alkylthio stehen; 

R4 fur Wasserstoff. Halogen. Ci-C6-Alkyl. Ci-Cc-Haloalkyl. Ci-CG-Alkoxy, Ci-Ce-Haloalkoxy: Ci-Cc-Alkyithio 
Oder NHR steht; worin H Wasserstoff, RgCO- oder RgNHCO- bedeutet, wobei Rs fur ein C-C^-AIkyl steht, 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen. Ci-C+rA!koxy, Ci-C+-Acyloxy und -COOG substituiert 1st, worin G Wasserstoff. ein Alkali- oder 
Erdalkall metailkation bedeutet, und Ra fur eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci-C*-A!kyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -KH- oder -If® Y® steht; 



worin 

ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 
Re Wasserstoff oder Ci-CE-Alkyl bedeutet; und 

R7 fUr ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder 
Pyrazinyl steht. wobei die Substituenten ausgewShIt sind aus der Reihe Halogen. Alkyl. HalogenalkyI, 
Alkoxy. Halogenalkoxy. Alkylthio, Halogenalkylthio. Alkenyl, Halogenalkenyl. Atkinyl, Halogenalkinyl. Alkylsui- 
finyl, Alkylsulfonyl, Halogenalkylsulfinyl, Halogenalkylsulfonyl, Alkylamino. Diaikylamino und Benzyl sowie 
durch Substituenten der Gruppe bestehend aus Halogen. HalogenalkyI. Halogenalkoxy und NItro substituier- 
tes Phenoxy oder Pyridyloxy, wobei, wenn R? fur substituiertes Phenyl steht, als Substituent auch Cyan, N 
n-Propyl-N'-phenylureido. eine BrGcke -O-CF2-CF2-O-, welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des 
Phenylrings miteinander verbindet. oder Phenoxy. welches durch eine BrUcke -O-CF2-CF2-O- substituiert 
ist. welche zwei benachbarte Kohlenstoffatome des Phenylrings miteinander verbindet, vorliegen konnen. 
3. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 2. weiches Verbindungen der Forme! I enthait, 
worin 

Ri, R2. R3 und Rs unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen. Ci-Cg-Alkyl, Ci-CG-Haioalky!, Ci-Ce- 
Alkoxy. C,-Cs-Haloalkoxy oder Gi-Ce -Alkylthio stehen; 

R* fUr Wasserstoff. Halogen, C,-Cs-AIkyl, Ci-Ce-Haloalkyl. Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Haloalkoxy; Ci-Cg- Alkylthio 
Oder NHr' steht; worin r' Wasserstoff. RaCO- oder RaNHCO- bedeutet. wobei FU fOr ein Ci-C+-Alkyl steht. 
welches unsubstituiert oder mit einem bis drei gieichen oder verschiedenen Substituenten aus der Gruppe 
Halogen, Ci -C+- Alkoxy. Ci-C^-Acyloxy und -COOG substituiert Ist. worin G Wasserstoff, ein Alkali- oder 
Erdalkalimetalikation bedeutet, und R9 fur eine unsubstituierte oder ein- bis dreifach durch Halogen 
substituierte Ci -C4--Alkyl- oder Phenylgruppe steht; 

X fiir -NH- oder -Ijl® Y® steht; 
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worin 

Y* ein anorganisches oder organisches Kation reprasentiert; 

Re Wasserstoff Oder Ci-Cc -Alky 1 bedeutet; und . , ^ 

H? far ein unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl, Naphthyl. Pyridyl, Pyridazinyl. Pynmidinyl oder 
Pyrazinyl steht, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Reihe Halogen, Alkyl, Halogenalkyl. 
Alkoxy Halogenaikoxy. Alkylthio. Halogenalkylthio. Alkenyl, Halogenalkenyl. Alkinyl. Haiogenalkinyl. Alkylsul- 
finyl Aikyisulfonyl. Halogenalkylsuifinyl. Haiogenalkylsulfonyl. Alkylamino. Dialkylamino oder Benzyl sowie 
durch Halogen, Halogenalkyl, Halogenaikoxy oder Nitro substituiertes Phenoxy oder Pyndyloxy. 
4 Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 2. welches Verbindungen der Formei I enthalt. 
worin Ri und Rs unabhangig voneinander fUr Wasserstoff. Fluor. Chlor. Methoxy oder Methylthio stehen; 
Ra Wasserstoff Oder Fluor und FU Wasserstoff oder NH2 reprasentieren; 
R2 fur Wasserstoff. Fluor oder Chlor steht; 

X fiir -NH- oder -3jl® Y® steht; 



r mr Na*. K» oder Tetraalkylammonium. wie (n-C+HgHN*, (CHaHN'. (CsHsKN' oder n-C,6H33-N»(CH3)3 
steht; 

RcfQr Wasserstoff Oder Ci-Cs-AlkyI steht und . ^ ^ u p n 

R7 fUr unsubstituiertes oder durch ein bis zwei Halogenatome und zusatzlich durch Ct-Ce -Halogenaikoxy 
Oder 2-Pyridyloxy substituiertes Phenyl steht. wobei der 2-Pyridyloxyrest seinerseits durch CF3 und 
Halogen substituiert ist. 

5. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches Verbindungen der Formel li 
y "^.-CONHCONH-v 

' V.(" >-cr. (IX) 



enthalt, worin 

Rfl. Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fUr Wasserstoff. Halogen oder Methyl steht; und 

R, 1 Wasserstoff Oder Halogen bedeutet. ^ r- , „ .u-u 

6. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen der Formel II enthalt. 

worin 

R+ Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fiJr Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom steht; und 

Rn Wasserstoff. Fluor, Chlor oder Brom bedeutet. 

7. verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 5. welches Verbindungen der Formel II enthalt. 
worin 

R4. Wasserstoff oder NH2 bedeutet; 

Rio fur 4-Fluor. 4-Chlor. 4-Brom oder 4-Methyl steht; und 

Ri t Chlor bedeutet. .„ ^, , , « 

8. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches N-[3-(3-Ch lor-5-trrflu or methyl pyndy 1-2- 
oxyH-chlorphenyl]-N'-[2,6-difluorbenzoyll-harnstoff als Wirkstoff enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches N-[3-(3-Chlor-5-tnfluormethylpyndyl-2- 
oxy)-4-chlorphenyI]-N'-[2.6-difluor-3-aminobenzoyl]-harnstoff als Wirkstoff enthalt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als 1 -substituiertes A2acycloalkan-2- 
on eine Verbindung der Formel III 
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(III) 



enthalt. wobei n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet und R fOr ein CG-Cis-Alkyl steht, das gegebenenfalis 
durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist 

11. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

enthalt . ^ « 

12. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches n-Dodecylazacyclopentan-2-on 

enthalt. ^ . « 

13. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 8. welches n-Dodecylazacycloheptan-2-on 

enthalt 

14. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 8, welches n-Dodecyla2acyclop9ntan-2-on 
enthSlt. _ , 

15. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1. welches als hydrophtles Losungsmittel 

Dimethylsulfoxid enthSIt . , 

16. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches als hydrophiles Losungsmittel N- 
Methyl-pyrrolidon enthalt 

17. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches ein lipophiles Losungsmittel der 
Gruppe bestehend aus Estern von Carbonsauren sowie flOssigen Wachsen enthSIt 

18. Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach Anspruch 1, welches als stabilisierende Komponente eine 
Saure, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Zltronensaure, Ascorbinsaure. Mllchsaure. Aepfelsaure 
und Weinsaure, enthalt 
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